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Clinical report of a 9 year old female patient diagnosed with Langerhans Cell 
Histiocytosis confined to the right mastoid in the context of a persistent pain localized to the 
right mastoid region and inflamatory signs compatible with a subacute mastoiditis, with no 
other symptoms. 
 The anatomopathologic examination with the histochemical analysis confirmed the 
diagnose after the imagiological findings of lytic lesions inside the mastoid process of the 
temporal bone. 
 The patient was submitted to a mastoidectomy but the disease relapsed, which justified 
a systemic therapy according to the Histiocyte Society guidelines (LCH-IV International 
Collaborative Treatment Protocol for Langerhans Cell Histiocytosis). 
 Until the end of this report the patient’s disease went into remission with no symptoms 




Caso clínico de uma doente de 9 anos, do sexo feminino, diagnosticada com 
Histiocitose de Células de Langerhans sob a forma focal na mastóide direita no contexto clínico 
de uma dor persistente localizada à região mastoideia homolateral com sinais inflamatórios 
compatíveis com uma mastoidite subaguda, sem outra sintomatologia associada. 
 A confirmação do diagnóstico foi feita pelo exame anátomo-patológico com análise 
histoquímica após estudo imagiológico indicativo de lesão lítica intraóssea a nível da porção 
mastoideia do osso temporal. 
 A doente foi submetida a mastoidectomia simples direita mas com recorrência da 
sintomatologia pelo que iniciou terapêutica sistémica de acordo com as guidelines da Histiocyte 
Society (LCH-IV International Collaborative Treatment Protocol for Langerhans Cell 
Histiocytosis). 
 Verificou-se uma boa resposta à terapêutica com vinblastina e prednisolona desde muito 
cedo com remissão da doença e sem sintomatologia até à data deste trabalho. 
 
 
Lista de abreviaturas: CAE - Canal Auditivo Externo; GI - Gastrointestinal; HCL - Histiocitose de células 
de Langerhans; HLH - Hemophagocitic Linphohistiocytosis; LHC – Langerhans Cell Histiocytosis; LLC 
- Leucemia Linfocítica Crónica; M:E - Rácio de linhagens Mielóide/Eritróide; RM - Ressonância 
Magnética; RT - Radioterapia; SHML - Sinus Histiocytosis with Massive Linphadenopathy; SNC - 






A Histiocitose de Células de Langerhans é uma entidade rara, idiopática, 
caracterizada pela infiltração focal ou disseminada de células inflamatórias, 
nomeadamente monócitos, macrófagos e células dendríticas na ausência de outra 
patologia primária que a justifique. A sua classificação tem variado ao longo do tempo 
dada a dificuldade de a distinguir de um vasto leque de patologias associadas a células 
histiocitárias. Ainda hoje não se compreende totalmente a fisiopatologia da mesma. No 
entanto, o progressivo conhecimento acerca das células patológicas tem sido 
determinante não apenas na classificação como também no próprio entendimento da 
fisiopatologia subjacente e, mais importante, na tentativa de se alcançar uma terapêutica 
específica que não existe atualmente. Hoje as classificações mais importantes e com 
relevância para a abordagem terapêutica são as classificações da OMS e da Histiocyte 
Society como veremos adiante.  
A apresentação clínica pode ser muito variável desde uma lesão focal benigna 
assintomática a lesões multifocais generalizadas de pior prognóstico[1]. 
 A incidência desta patologia é de 4-5,4/milhão[2], embora se acredite estar 
subestimada pelo erro diagnóstico de determinadas lesões líticas ósseas. 
 Apesar da doença ser capaz de afectar qualquer tecido do organismo, em cerca 
de 78 % dos casos diagnosticados existe envolvimento do tecido ósseo, dos quais 49 % 
envolvem os ossos do crânio. Deste modo, e porque o envolvimento dos mesmos é 
importante na abordagem terapêutica como veremos adiante, a HCL é de especial 
importância na área da ORL não apenas em termos diagnósticos como também no 
encaminhamento dos doentes e posterior abordagem terapêutica em centros 
especializados. 
  As causas e o mecanismo fisiopatológico permanecem desconhecidos 
apesar do crescente reconhecimento do papel das células dendríticas na apresentação de 
antigénios a linfócitos B e T e sua relação fisiopatológica nesta patologia. Alguns 
factores implicados na etiologia são infecções, especialmente virais, disfunção 
imunológica, especialmente as que envolvem linfócitos e citocinas, mecanismos 






Doente do sexo feminino de 9 anos, aparentemente bem até Março de 2013, data 
em que inicia queixas de dor localizada à mastóide direita associada a sinais 
inflamatórios retroauriculares. Assumindo-se um processo infeccioso como causa do 
quadro supracitado foram realizados diversos cursos de  terapêutica antibiótica sem 
efeito significativo. Por persistência do quadro clínico e após internamento noutra 
instituição a doente foi encaminhada para a consulta de ORL do HSM, tendo realizado 
TC dos ouvidos previamente. Esta evidenciou sinais de mastoidite coalescente à direita, 
com erosão da cortical externa e posterior, sem alterações da caixa do tímpano.  
Doente previamente saudável sem antecedentes pessoais relevantes, sem 
qualquer medicação prévia para além da antibioterapia referida, sem alergias conhecidas 








Imagem 1 Imagem 2 – Otoendoscopia do 
ouvido direito (cima) e ouvido 




Em Maio de 2013 a doente é observada em consulta de ORL do HSM tendo 
mantido as queixas referidas anteriormente. À observação objectivaram-se tumefacções 
nodulares ligeiramente ruborizadas ao nível da ponta da mastóide direita, móveis, não 
aderentes e dolorosas à palpação (Imagem 1). Ao nível do ponto antral destacava-se 
hiperémia e dor franca à palpação.  
 
Na otoendoscopia (Imagem 2) ambos os ouvidos apresentavam membrana 
timpânica íntegra, posição neutra, caixa do tímpano pneumatizada com discreta 
hiperémia da mucosa perceptível à transparência no ouvido direito. A acumetria 
objectivou Rinne positivo bilateral e Weber indiferente. O timpanograma era de tipo A 
normal. Evidenciou-se permeabilidade nasal mantida bilateralmente na rinoscopia 
anterior. A cavidade oral e orofaringe não apresentavam alterações. Palparam-se 
adenopatias jugulodigástricas de características inflamatórias, a de maior eixo de cerca 
de 2 cm e não dolorosa ao nível da cadeia jugular interna direita. A audiometria não 
apresentou alterações relevantes. Analiticamente, destacava-se apenas uma PCR de 6,3 
mg/dL e uma ligeira trombocitose de 465 000 plaquetas. Encontrava-se apirética e sem 
outras alterações ao exame objetivo.  
Requisitou-se assim uma avaliação imagiológica por RM (Imagens 3 e 4) que 
revelou processo inflamatório atípico com lesão centrada à mastóide direita com 
destruição óssea e sinais inflamatórios associados. 
Assim, neste contexto clínico enquadrado nos dados imagiológicos de TC e RM 
assumiu-se uma etiologia distinta de um processo infeccioso, tendo-se colocado as 
hipóteses diagnósticas de um processo inflamatório atípico possivelmente no contexto 
de uma tuberculose ou uma Histiocitose de Células de Langerhans. 
Imagem 3 e 4 – Ressonância Magnética craniana a evidenciar lesão da mastóide direita 
com destruição óssea e sinais inflamatórios associados. 
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Decidiu-se realizar biópsia excisional para esclarecimento da etiologia do 
processo inflamatório que foi realizada a 27 de Maio de 2013. Confirmou-se assim a 
hipótese diagnóstica de Histiocitose de Células de Langerhans (Granuloma 
Eosinofílico) histologicamente definido pela observação de proliferação de células de 
aspecto histiocitário dispostas em toalha e com citoplasma eosinófilo de limites mal 
definidos e núcleos ovais, irregulares e com fendas nucleares, acompanhada de intenso 
infiltrado de eosinófilos que formam agregados. No estudo Imunohistoquímico 
concomitante as células revelaram positividade para pS100 e CD1a, dados que 





Decide-se proceder a mastoidectomia simples (Imagens 8 e 9) no dia 30 de Maio 
de 2013. Por identificação intraoperatória de fístula de líquor ao nível da fossa posterior 











Imagem 5 – Microfotografia de 
Célula de Langerhans típica com 
coloração hematoxilina-eosina. Imagem 6 – 
Imunohistoquímica 
de células positivas 
para antigénio de 
superfície CD1a 
Imagem 7 – Células positivas para 
proteína s100 no citoplasma 
através de técnicas 
Imunohistoquímicas 




Reavaliada em Junho de 2013 apresentando-se sem queixas no pós operatório. 
Realiza estudo cintigráfico ósseo para despiste de outras lesões de Histiocitose 
de células de Langerhans que revelou halo hiperfixante na região mastoideia direita com 
pequeno foco hipercaptante na topografía da articulação temporo-mandibular direita, 
admitindo-se também ligeiro aumento de fixação do radiofármaco, embora pouco 
evidente, ao nível da região mastoideia esquerda. Relativamente ao restante esqueleto 
não foram identificadas alterações. 
 
 
A doente manteve-se clinicamente bem até Outubro de 2013 quando desenvolve 
otorreia e dor retroauricular à direita. Transitoriamente a acompanhar este quadro 
existiu também uma história de vertigem que terá persistido durante uma semana. À 
observação destacava-se pólipo no CAE direito com ocupação de todo o diâmetro do 
mesmo, otorreia esbranquiçada a revestir o CAE direito e hiperémia ao nível da parede 
ântero-superior do mesmo com dor aquando da aspiração 
(Imagem 10). Ao nível do ouvido esquerdo observaram-se 
sinais de otite serosa. À palpação do pescoço detectaram-se 
múltiplas adenopatias de características inflamatórias látero 
cervicais direitas. Na acumetria Rinne negativo bilateralmente e 
Weber lateralizado à direita. Na audiometria (Imagem 11) o 
ouvido esquerdo encontrava-se normal em todas as frequências 
excepto nos 8000 Hz (30 dB) e o ouvido direito evidenciou uma 
hipoacúsia de condução pura nas frequências graves e médias e 
mista nas frequências agudas. O timpanograma era de tipo A 
normal. Procedeu-se à biópsia do pólipo, sem excisão total por 
dor, que evidênciou Granuloma Eosinofílico. Após reavaliação 
imagiológica por TC e RM (Imagens 12 e 13) dos ouvidos 
objectiva-se extensa destruição óssea temporal direita com extensão do processo à 






























Imagens 12 e 13 – Ressonância Magnética craniana com evidência de lesão 
mastoideia bilateral, mais significativa à direita. 
Imagem 11 – Audiograma tonal simples 
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Deste modo, pela recorrência da doença com envolvimento da articulação 
temporo-mandibular e extensão do processo à mastóide contralateral a doente foi 
encaminhada para o serviço de pediatria do IPO de Lisboa em Novembro de 2013 onde 
inicia protocolo terapêutico de acordo com o estudo internacional LCH IV da Histiocyte 
Society. À data deste relatório a doente encontrava-se no curso inicial de tratamento 
relativo ao grupo 3 (Doença Óssea Multifocal; Local Especial; lesões SNC) do LCH IV, 
especificamente na terceira semana de prednisolona oral 40mg/m2 por dia (3 doses) e 
vinblastina 6 mg/m2 i.v. bolus no dia 1 de cada semana. Desde muito cedo após a 
instauração da terapêutica referida (desde a 1ª semana de terapêutica) a doente 
evidenciou melhoria clínica com remissão de toda a sintomatologia até à data (Março 
2014). A hipoacúsia que apresentou aquando da recorrência da doença foi transitória, 
recuperando a acuidade auditiva normal. Analiticamente a doente nunca apresentou 
alterações para além das referidas previamente, incluindo hemograma e leucograma, 
















A classificação do espectro de patologias histiocíticas idiopáticas tem sofrido 
profundas alterações ao longo dos últimos 50 anos. Diversas patologias como a doença 
de Letterer-Siwe, doença de Hand-Schüller-Christian e doença Hashimoto-Pritzker 
incluem-se hoje na classificação de Histiocitose de Células de Langerhans tal como o 
Granuloma Eosinofílico por se saber actualmente que estas patologias constituem a 
mesma entidade, diferindo apenas no espectro de gravidade. No extremo de maior 
gravidade temos a doença de Letterer-Siwe que se apresenta de forma aguda e 
disseminada com alta probabilidade de ser fulminante. No extremo oposto temos o 
Granuloma Eosinofílico, frequentemente indolente e com evolução crónica marcada 
muitas vezes por lesões isoladas ou disseminadas em pequeno número no tecido ósseo 
ou outros tecidos. A doença de Hand-Schüller-Christian é uma patologia de gravidade 
intermédia entre as referidas, caracterizada por um envolvimento multifocal, crónico e 
classicamente associado à tríade de Diabetes Insipidus, proptose e lesões ósseas líticas. 
A doença de Hashimoto-Pritzker é uma forma congénita muito rara em que ocorre uma 
regressão espontânea da doença[3]. 
Foi ainda utilizado o termo Histiocitose X que já englobava estes síndromes mas 
ainda sem haver qualquer entendimento dos mecanismos fisiopatológicos da mesma. 
Posteriormente, a melhor compreensão das células envolvidas na patogenia da doença 
levou a que o termo Histiocitose de Células de Langerhans começasse a ser utilizado em 
homenagem a Paul Langerhans que em 1868 identificou as células dendríticas 
epidérmicas implicadas actualmente na génese das células patológicas[4,5]. 
 Hoje em dia a classificação mais importante de patologias histiocíticas é a 
elaborada pela Histiocyte Society (Tabela 1) que divide as mesmas em 3 categorias: as 
associadas a células dendríticas (na qual se inclui a HCL); associadas a macrófagos; e 







 Existe ainda a classificação dos síndromes histiocíticos na população pediátrica 
proposta pela OMS (Tabela 2) que divide os mesmos em 3 classes: classe 1 – HCL; 
classe 2 – síndromes histiocíticos que não a HCL e sem comportamento neoplásico; 






 A doente em causa, por apresentar uma HCL, enquadra-se em termos 
classificativos na classe I da OMS e à luz da classificação proposta pela Histiocyte 
Society classifica-se como uma histiocitose relacionada com células dendríticas. 
 O diagnóstico definitivo é sempre feito através de exame anátomo-patológico, 
associado a técnicas de Imunohistoquímica[7]. A análise morfológica é capaz de 
fornecer um diagnóstico presuntivo, mas para um diagnóstico mais sensível é necessária 
a detecção de pelo menos 2 dos seguintes marcadores associados a alterações da 
morfologia celular: Adenosinatrifosfato, proteína S100, alfa-D-manosidase e ATPase 
lectina peanut. Para um diagnóstico definitivo é necessária a presença não apenas das 
alterações morfológicas celulares mas também de estruturas patognomónicas de HCL 
na electromicroscopia denominadas de grânulos de Birbeck (detectados por visualização 
directa ou pela positividade de langerina (CD207) que confirma a sua presença) ou a 
positividade do antigénio CD1a nas células das lesões. Os grânulos de Birbeck (Imagem 
14, seta vermelha) são o produto da 
internalização dos complexos originados 
dos antigénios da membrana celular e 
correspondentes anticorpos, apresentando 
uma morfologia em raquete muito 
característica e patognomónica de HCL. O 
antigénio CD1a pode ser detectado nos 
tecidos embebidos em parafina. A ATPase 
lectina peanut e a alfa-D-manosidase são 
positivas no retículo dendrítico[8,9,10]. 
 A histopatologia da HCL é dependente do tempo de evolução e localização das 
lesões, no entanto é independente da gravidade da doença[11]. 
No início do curso da doença, histologicamente, as lesões tendem a apresentar 
aglomerados de células patológicas de Langerhans, de células intermediárias, 
macrófagos, linfócitos T e histiócitos gigantes. Em termos de actividade mitótica 
geralmente existem cerca de 0-23 figuras mitóticas por cada campo x10[12]. Células 
gigantes multinucleadas são comuns e algumas exibem fagocitose. As lesões podem 
incluir eosinófilos, células necróticas e células de histiocitose de Langerhans. Com o 




sendo que o número de macrófagos e de fibrose tende a aumentar à medida que o 
infiltrado destrói as células epiteliais. 
As células apresentam habitualmente cerca de 12 µm de diâmetro com um 
citoplasma moderadamente abundante. O núcleo apresenta geralmente um tamanho 
médio com morfologia “em dobra”, indentado ou lobulado com cromatina vesicular 
com 1-3 nucléolos e um alongado entalhe central produzindo uma aparência de grão de 
café[13,14,15]. 
A histopatologia da HCL, embora fundamental para o diagnóstico, não parece 
estar relacionada directamente com o prognóstico da doença. Agregados de células de 
Langerhans são também observados noutras patologias tais como os linfomas (ex. 
Linfoma de Hodgkin). Contudo, nestes casos estas alterações são secundárias e 
regridem com o controlo da doença primária[5,16]. 
 Nesta doente, para além das alterações morfológicas evidenciadas, foi também 
objetivada a positividade do antigénio CD1a e a presença da proteína S100, dados 
suficientes para um diagnóstico definitivo de HCL. 
 
 O grupo da Histiocyte Society no mais recente estudo internacional LCH IV[17] 
procura estadiar a doença ao dividir os doentes em grupos com base nos orgãos e 
sistemas afectados para a aplicação de estratégias terapêuticas seleccionadas. Este 
estudo propõe que o envolvimento de alguns orgãos seja considerado de especial 
gravidade por condicionarem maior risco de complicações e pior prognóstico da 
doença, tais como o SNC, processo odontóide, vértebras com extensão da lesão aos 
tecidos moles circundantes, etc. Propõe também uma estratificação do risco conforme 
os locais afectados (ver anexo). 
 
 
Inicialmente a doente apresentou-se com um quadro inlamatório localizado à 
região mastoideia direita, com dor franca, rubor, calor e edema persistentes, enquadrado 
num contexto de otite média e posteriormente numa mastoidite subaguda. De facto, 
estes são os principais diagnósticos diferenciais na HCL que afeta o ouvido e/ou 
mastóide. No seguimento desta hipótese diagnóstica a doente fez múltiplos cursos de 
antibioterapia desde o início do quadro clínico, sem melhoria significativa. A 
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refracteriedade à antibioterapia é assim um dos fatores que devem fazer o médico 
pensar noutra etiologia e aprofundar a investigação diagnóstica. Numa segunda 
instância terão que se considerar também outras hipóteses diagnósticas, nomeadamente 
as doenças linfoproliferativas, Granulomatose de Wegener e rabdomiossarcoma. 
Na afecção da mastóide e do ouvido pela HCL é também frequente uma otorreia 
crónica de aspecto seroso nos quadros mais prolongados. No caso reportado a otorreia 
apresentou-se como parte do quadro de recorrência da doença após um período de cerca 
de 5 meses de remissão pós mastoidectomia. 
 No contexto de doença mais agressiva e na ausência de terapêutica, estão 
descritos casos de hipoacúsia permanente, secundária à invasão e destruição do ouvido 
médio e/ou interno pelas lesões originadas na mastóide ou lesões primárias do próprio 
ouvido. 
 
 À observação inicial, esta doente não apresentava alterações da acuidade 
auditiva que são comuns nos processos infecciosos que envolvem o ouvido, sugerindo 
que o foco lesional não se encontrava no ouvido médio e/ou interno e que não haveria 
atingimento significativo dos mesmos. 
 A investigação inicial passa por um estudo imagiológico, que nos casos de HCL 
com envolvimento dos ossos do crânio, será melhor caracterizada através de RM, 
sobretudo na avaliação dos tecidos moles. Esta técnica permite identificar lesões que 
por vezes podem ser indetectáveis a outros métodos tais como a TC (exceptuando na 
HCL com envolvimento pulmonar, mais frequente no adulto, na qual a TC torácica 
constitui o melhor instrumento para avaliar a presença de quistos ou infiltrado 
micronodular). Classicamente, o aspecto característico observado é o de lesões líticas 
com um padrão “punched-out” sem evidência de reacção periosteal ou esclerose 














A cintigrafia óssea é também uma ferramenta de extrema importância na 
avaliação da extensão das lesões e sua identificação noutras regiões. Nesta doente, a 
cintigrafia com utilização do radionucleótido tecnécio-99m polifosfato evidenciou 
paralelamente captação de contraste na mastóide contralateral, ainda que em menor 
extensão do que à direita. De destacar que este exame é a melhor ferramenta para a 
avaliação de recorrência da doença e para a detecção de novos focos noutras regiões[18]. 
 
 Nesta fase, perante este foco lesional na mastóide contralateral, ainda que em 
menor grau, e na sequência da recorrência da doença no ouvido direito cerca de 5 meses 
após a mastoidectomia o prognóstico e a abordagem terapêutica da doente assumiram 
outra dimensão como veremos adiante. Na recorrência referida a doente para além da 
dor localizada à mastóide apresentava também uma otorreia homolateral. À observação 
destacava-se a presença de um pólipo no CAE direito que foi posteriormente biopsado, 
sendo assim confirmada a recorrência da doença após exame anátomo-patológico. 
 
  Não foram detectados mais focos da doença, embora esta possa afetar múltiplos 
tecidos.  
Os orgãos e tecidos mais frequentemente envolvidos são o osso (com 
predomínio dos ossos do crânio e dos ossos longos), pele, gânglios linfáticos, medula 
óssea, eixo hipotálamo-hipófise, baço, fígado e trato GI[19]. 
As lesões ósseas podem ser contituídas por um agregado de eosinófilos, 
histiócitos gigantes multinucleados, havendo por vezes evidência de necrose e/ou 
Imagens 15 e 16 (imagens ilustrativas sem relação com o caso reportado) 
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hemorragia. O termo Granuloma Eosinofílico era usado para descrever lesões ósseas 
isoladas de HCL, como referido anteriormente. Embora se tenham reconhecido diversos 
padrões histológicos relativos à organização das células patológicas no interior das 
lesões (ex. padrão sinusoidal vs granulomatoso epitelial vs obliterativo) não foi 
demonstrada a implicação dos mesmos no prognóstico da doença. 
O envolvimento cutâneo pode ser isolado ou no contexto de doença 
generalizada. Existem casos documentados de HCL cutânea sob a forma de agregados 
de nódulos na derme profunda com regressão espontânea em crianças, denominada de 
Reticulohistiocitose Congénita auto-limitada. No geral, as lesões cutâneas apresentam 
um padrão de agregação difusa ou multifocal de células patológicas de Langerhans, 
localizadas profundamente na derme papilar com destruição da interface epiderme-
derme e infiltrado de histiócitos, linfócitos T e eosinófilos[20].  
Os gânglios linfáticos e o timo podem estar envolvidos, não apenas no contexto 
de doença primária, mas também na doença multifocal. Os locais mais comuns são as 
cadeias cervicais, inguinais, axilares, mediastinais e retroperitoneais[21,22]. Nesta doente, 
as adenopatias detectadas a nível cervical foram enquadradas no contexto inflamatório 
da doença primária da mastóide, visto que acompanhavam a recorrência da mesma e 
regrediram com o passar do tempo. 
 
 A medula óssea pode ser normal ou estar altamente envolvida. As lesões desta 
podem ser focais, com infiltrado patológico de células de Langerhans, ou conter 
neutrófilos, eosinófilos, linfócitos, células multinucleadas e fibrose.  
O envolvimento pulmonar é mais frequente no adulto (sobretudo se existir 
história de tabagismo) e ocorre em cerca de 20-40 % de todos os doentes. Pequenos 
quistos podem coalescer e romper para a cavidade pleural condicionando um 
pneumotórax[23,24]. 
 O envolvimento do SNC, incluíndo a hipófise, é geralmente parte integrante do 
quadro de doença multissistémica e raramente o local da doença primária focal.  O local 
mais comummente afectado é o eixo hipotálamo-hipófise, o que resulta num quadro de 
Diabetes Insipidus em 10-50 % dos doentes. Classicamente, a Diabetes Insipidus faz 
parte da tríade da doença de Hand-Schüller-Christian antigamente descrita, a par com 
proptose e lesões ósseas líticas. O cerebelo, substância branca, gânglios da base e a 
protuberância também podem estar envolvidos[25]. 
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 O envolvimento do lobo temporal também está descrito, manifestando-se como 
uma doença degenerativa similar a um síndrome paraneoplásico[26]. As alterações 
neurodegenerativas podem verificar-se antes, durante ou após o diagnóstico de 
histiocitose. As manifestações incluem disfunção cerebelar e piramidal, anomalias 
hormonais, ataxia, espasticidade e perturbação cognitiva. Na RM encontram-se 
alterações na substância branca cerebelar, tronco cerebral, gânglios da base e substância 
branca cerebral. O envolvimento da hipófise anterior é relativamente pouco comum. 
Quando ocorre pode resultar num quadro de défice de hormona de crescimento ou mais 
raramente num pan-hipopituitarismo[27].  
A HCL pode atingir o fígado e o baço, sendo o seu envolvimento isolado raro, e 
mais comum a sua afecção no contexto de doença multissistémica. Colangite 
esclerosante pode ser identificada, mesmo na ausência de células patológicas de 
Langerhans. A infiltração hepática pode resultar em enzimologia hepática elevada, 
icterícia, perturbações da coagulação e hipoalbuminémia. 
 O envolvimento do trato GI é provavelmente mais comum do que se reconhece 
clinicamente. Lesões no estômago, instestino delgado, colon e recto estão descritas[28]. 
A fisiopatologia decorre da substituição da lamina propria e submucosa por atrofia 
glandular, mucosa e possivelmente vilosa. Clinicamente, a doença pode apresentar-se 
por diarreia e hemorragia digestiva. O envolvimento do pâncreas é raro[29]. 
 A HCL raramente atinge as estruturas intraoculares, embora estejam descritos 
casos de afecção isoladas das mesmas[30]. As lesões líticas da órbita e a extensão aos 
tecidos moles pode resultar em proptose. Ptose e atrofia optica raramente ocorrem.  
 Nos doentes com HCL e envolvimento hematopoiético a infiltração por células 
de Langerhans nem sempre é evidente, sendo comuns outras anormalidades que 
incluem rácio anormal M:E, hiperplasia e displasia de megacariócitos, incluindo 
megacariócitos mononucleados e bilobares e megacariócitos paratrabeculares e 
agrupamentos dos mesmos, resquícios de neutrófilos nos megacariócitos (emperipolise), 








A Histiocitose de Células de Langerhans, em virtude da sua raridade, do 
incompleto entendimento dos mecanismos fisiopatológicos subjacentes e da 
inexistência de uma terapêutica específica, não tem uma abordagem terapêutica linear, 
necessitando de mais estudos na tentativa de se determinar o papel exato da cirurgia, 
radioterapia e quimioterapia. Não foi ainda estabelecido um consenso no que concerne o 
melhor tratamento para a HCL. Idealmente o tratamento deveria ser guiado e adaptado 
ao tipo específico das células de Langerhans patológicas, no entanto, não existem dados 
suficientes até à data para se chegar a um tratamento específico para a HCL. 
 A grande variabilidade de evolução da doença, incluindo o facto de que 10-20 % 
dos doentes apresentam regressão espontânea, dificultam a comparação dos efeitos das 
terapêuticas não específicas. Diversos agentes farmacológicos, incluindo alguns 
citostáticos, mostraram-se eficazes no tratamento. 
Alguns autores sugerem que o tratamento da HCL deve ser conservador e 
limitar-se aos doentes com sintomas constitucionais tais como dor, febre, anorexia e 
falência de orgão ou sistema[32]. O tratamento deve também ter em conta os factores 
prognósticos do doente tais como a idade, extensão da doença, locais e tecidos 
envolvidos e complicações, como veremos adiante. Por exemplo, relativamente a uma 
lesão óssea isolada, a biópsia simples e curetagem constituem formas de tratamento 
aceitáveis e por vezes muito eficazes. De facto, nesta doente foi esta a abordagem 
inicial na medida em que se estava perante uma lesão isolada, confinada à mastóide, 
com elevada probabilidade de excisão completa da lesão. No entanto, pela constatação 
intra-operatória de fístula de líquor na fossa posterior não foi possivel proceder à 
recessão total da lesão. Ainda assim a doente teve uma boa resposta clínica, mantendo-
se assintomática durante cerca de 5 meses.  
Após este período, a recorrência da doença com novo foco na mastóide 
contralateral modificou de forma importante abordagem terapêutica. Perante uma lesão 
óssea isolada e imagiologicamente caracterizada como sendo confinada à mastóide 
(RM) é legítimo adoptar-se uma terapêutica local com intuito curativo como foi o caso 
da mastoidectomia simples realizada. No entanto, a partir do momento em que se 
objectiva a recorrência da doença com um processo osteolítico alargado que passou a 
atingir a articulação temporo-mandibular e sobretudo a detecção de lesões semelhantes 
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na mastóide contralateral com confirmação anátomo-patológica de HCL, a abordagem 
terapêutica foi reavaliada, havendo a partir desse momento indicação para terapêutica 
sistémica. Clinicamente esta fase de recorrência da doença manifestou-se por um 
quadro de otorreia e otalgia associados a um pólipo no CAE direito, cuja biópsia 
revelou tratar-se de facto de HCL, acompanhado de vertigem, que sugere o 
envolvimento dos canais semicirculares, embora transitório (1 semana) até a 
componente central compensar a disfunção vestibular. 
O objetivo da terapêutica na histiocitose é o de aliviar os sintomas e prevenir 
complicações da doença. Na doença limitada a um tecido a terapêutica local é 
equacionada, com excepções consoante o tecido envolvido. 
A Histiocyte Society é o grupo mais dedicado ao estudo da terapêutica da HCL. 
Actualmente encontra-se a decorrer o estudo internacional LCH IV multicêntrico que 
inclui um número muito substancial de doentes nos diversos países envolvidos.  
Como já foi referido a Histiocyte Society divide clinicamente os doentes em 2 
grandes grupos (Tabela 3) com implicação na abordagem terapêutica. 
 
 
No entanto, existem algumas particularidades relativamente a esta classificação, 
nomeadamente o envolvimento de determinados locais anatómicos que estão 
intrinsecamente associados a um maior risco de complicações e pior prognóstico, pelo 







Nesta doente em particular, a classificação em termos de sistemas envolvidos 
classifica-se como uma SS-LCH (Single System Langerhans Cell Histiocytosis) visto 
que os locais atingidos fazem parte do mesmo sistema, nomeadamente o tecido ósseo. 
Contudo, estudos recentes sugerem que o envolvimento dos ossos da base do crânio está 
relacionado com um risco aumentado para lesões do SNC. Pode ainda considerar-se a 
classificação em termos de uma doença óssea multifocal. Deste modo, em ambas as 
perspectivas, a abordagem actualmente preconizada para estes casos é a mesma que se 
tem perante uma doença classificada como multissistémica (MS-LCH). Em anexo 
apresentam-se as considerações acerca dos orgãos considerados de alto risco e as lesões 
“special site”. 
 
A terapêutica mais eficaz de acordo com os estudos realizados é uma terapêutica 
combinada que associa diversos agentes tais como corticosteróides e agentes 
quimioterápicos. Não está definida uma duração padrão para a terapia. Nalguns estudos 
os doentes são estratificados de acordo com os fatores de risco. Em muitos estudos uma 
combinação de arabinosido citarabino (Ara-C), vincristina e prednisolona é utilizada 
nos doentes com disfunção de orgão. 
Uma abordagem organizada à HCL foi bem sucedida a nível international 
através do protocolo da Histiocyte Society’s Langerhans cell histiocytosis.  
À data deste relatório a doente encontrava-se no curso inicial de tratamento 
relativo ao grupo 3 (Doença Óssea Multifocal; Local Especial; lesões SNC) do LCH IV, 
especificamente na terceira semana de prednisolona oral 40mg/m2 por dia (3 doses) e 




instauração da terapêutica referida (cerca de 2 semanas) a doente evidenciou melhoria 
clínica com remissão de toda a sintomatologia até à data (Março 2014). 
Os diversos estudos realizados pela Histiocyte Society levaram à elaboração das 
guidelines que actualmente guiam a terapêutica dos doentes incluídos nos estudos a 
nível internacional. Estas preconizam uma duração da terapêutica de 12 meses, após os 
quais se inicia o seguimento com base em critérios definidos (Imagens 17, 18 e 19). A 
prednisolona e a vinblastina são os fármacos mais estudados e com maior eficácia 
comprovada associada a efeitos secundários reduzidos. Secundariamente, a 6-
mercaptopurina pode ser incluída como terapêutica de manutenção em casos 














Quando os doentes não apresentam uma resposta inicial (até às 6 semanas) à 
vinblastina, corticosteróides, metotrexato, 6-mercaptopurina e etoposido deve-se pensar 
em terapêuticas alternativas. Quimioterapia citotóxica frequentemente necessita de ser 
administrada nestes casos. A resposta dos doentes é avaliada segundo critérios 
propostos pela Histiocyte Society (ver em anexo). 
Alguns agentes têm vindo a ser estudados para utilização em monoterapia. 
 Análogos de purinas apresentam actividade no tratamento da HCL tais como o 
2-clorodeoxiadenosina (2CdA; cladribina (Leustatin)) e o 2-deoxicoformicina (2CDF; 
pentostatina (Nipent)) são os agentes mais promissores, no entanto necessitam de mais 
estudos. 
A ciclosporina (agente imunossupressor) tem vindo também a ser estudada como 
agente isolado e como complemento aos esquemas supracitados, embora não existam 
estudos suficientes para comprovar a sua real eficácia e perfil de efeitos secundários. 
Outros agentes que se encontram em estudo com potencial no tratamento da HCL são:  
INF-alfa,  talidomida, anticorpos monoclonais com acção contra os epitopos CD1a, 
imunoglobulina IV, terapia mieloablativa e transplante medula óssea ou de células 
estaminais. 
O tratamento da doença óssea multifocal resistente ou recorrente é complicado. 
As células de Langerhans são capazes de libertar citocinas, que são potentes ativadores 
dos osteoclastos, resultando então em lesões líticas frequentemente observadas na HCL. 
Nalguns doentes a terapia com bifosfonatos pode induzir alguma resposta na 
estabilização da doença. 
 A gravidade da doença recorrente frequentemente é determinante na escolha da 
melhor terapêutica. Por exemplo a recorrência de lesões ósseas isoladas muitas vezes é 
tratada com AINE’s ou injecções intralesionais de costicoesteróides. 
 Quando as lesões ósseas são múltiplas e causam morbilidade clinicamente 
significativa a terapêutica sistémica é útil. Nessas circunstâncias os doentes geralmente 
respondem aos mesmos fármacos a que responderam previamente tais como a 
vinblastina e/ou corticosteróides. A recorrência extensa que envolve a pele, incluíndo as 
regiões perianal e vulvar, frequentemente necessita de quimioterapia sistémica. 
   
22 
 
  A necessidade de se desenvolverem tratamentos e estratégias preventivas da 
progessiva fibrose pulmonar, colangite esclerosante, fibrose hepática e envolvimento do 
SNC com padrão neurodegenerativo é imensa. Estudos adicionais acerca da capacidade 
antifibrótica de agentes com o 2CdA ou inibidores específicos de fibrose podem 
melhorar os resultados no que diz respeito a este tipo de complicações. 
 
A radioterapia também é eficaz na HCL com resultados positivos no controlo 








Os doentes com HCL, especialmente aqueles com envolvimento mustissistémico 
ou envolvimento ósseo multifocal recorrente, apresentam um risco significativo de 
desenvolverem sequelas da doença e/ou da terapêutica. 
 Estima-se que cerca de metade dos doentes apresentam em determinado 
momento um efeito tardio significativo, portanto é de extrema importância o 
seguimento a longo termo. 
 Num estudo de cerca de 40 doentes seguidos durante 16 anos 51 % apresentaram 
sequelas tardias. Aqueles com doença multissistémica apresentam o maior risco, com 
uma taxa de 19 % de sequelas envolvendo o SNC[33]. 
 Alguns dos efeitos tardios mais importantes que evolvem o SNC incluem a 
Diabetes Insipidus e alterações no eixo hipotálamo-hipófise. Clinicamente levam a 
alterações no crescimento e falha na maturidade sexual. 
 Outros efeitos tardios incluem patologia ortopédica (em especial da coluna 
vertebral), patologia dentária com perda de dentes e massas maxilares, hipoacúsia por 
envolvimento da mastóide e ouvido médio (com necessidade de implante coclear) e 
cicatrizes cutâneas nas áreas da pele envolvidas. 
 Nos doentes que desenvolvem fibrose pulmonar ou hepática a progressão da 
doença dita muitas vezes a necessidade de transplante. 
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 Parece haver uma susceptibilidade aumentada para patologia pulmonar 
associada ao tabagismo nos doentes com HCL. 
 O envolvimento pulmonar quando ocorre nas crianças pode ser muito extenso e 
caracterizado por micronódulos e quistos, no entanto, o tratamento adequado resolve e 
normaliza estas alterações e a função pulmonar. 
 
 Patologia neurocognitiva e psicológica é também frequentemente estabelecida. 
 
 Doentes com envolvimento neurodegenerativo do SNC muitas vezes apresentam 
ataxia e descoordenação. Embora o envolvimento e as alterações no SNC se mantenham 
estáveis durante anos pode haver progressão da doença sem evidência na RM. 
Histologicamente pode-se detectar evidência de gliose, algum grau de morte neuronal e 
por vezes áreas de HCL activa.  Não existe tratamento definitivo para estas 
manifestações. A RT não parece trazer benefício. 
 As sequelas neuropsicológicas da HCL podem ser substanciais. Num estudo 
com 10 crianças entre 5-17 anos de idade 7 apresentaram alterações em tarefas 
percepcionais[34]. Défices de atenção, velocidade de realização de tarefas, memória de 
trabalho verbal e memória visual também foram registados. 
 
 A proliferação de células de Kupffer pode acompanhar o envolvimento hepático 
inicial e desenvolver-se subsequentemente colangite esclerosante com fibrose e falência 
hepática consequentes. O transplante pulmonar e hepático foi bem sucedido em doentes 
com falência de orgão por progressiva fibrose. 
 Existem relatos de neoplasias secundárias nos doentes com HCL que incluem 
leucemias (geralmente leucemia mielóide aguda) causadas por exposição a agentes 
alquilosantes e, em estudos recentes, ao etoposido. Outras neoplasias incluem 









Prognóstico e Seguimento 
 
 
 A localização das lesões e a extensão da doença afectam substancialmente o 
curso da doença o prognóstico dos doentes. 
 O envolvimento de orgãos de risco (sistema hematopoiético, fígado, baço, 
pulmão) no diagnóstico e falência de resposta à terapêutica inicial são factores de mau 
prognóstico. A reactivação da doença nestes orgãos é relativamente rara. Num estudo 
esta taxa foi de apenas 2 %[35]. O envolvimento de orgãos de risco na reactivação teve 
um relativo fraco impacto na sobrevivência. 
 O grau de envolvimento de orgão está correlacionado com o prognóstico da 
doença. 
 Apesar da HCL ser passível de causar lesões na coluna vertebral, com colapso 
assimétrico nalguns casos, geralmente não está associada a sequelas a longo prazo e a 
deformidade, não estando por isso indicado tratamento cirúrgico agressivo.  
 A rapidez da resposta à quimioterapia também apresenta valor prognóstico. 
 
 A doente em questão apresenta um bom prognóstico por não apresentar falência 
de órgão nem lesões extraósseas, excluídas pela cintigrafia óssea. Ao exame objetivo a 
doente nunca apresentou sinais focais ou outras alterações compatíveis com uma 
afecção do SNC. Analiticamente a doente também não apresentou alterações passíveis 
de se enquadrarem num envolvimento hematológico. As mesmas análises também 
nunca revelaram alterações na enzimologia hepática e provas de função renal, 
descartando à partida uma afecção hepática e renal, respectivamente, no enquadramento 
da ausência de queixas destes foros. As radiografias de tórax também nunca revelaram 
alterações susceptíveis de um contexto de afecção pulmonar. Em termos do ouvido a 
doente não apresenta sequelas com manutenção da acuidade auditiva normal. A resposta 
à terapêutica fez-se rapidamente e com elevada eficácia o que também constitui um 
factor de bom prognóstico.  
 O seguimento é realizado de acordo com os critérios propostos pela Histiocyte 
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Relatório RM (23-05-2013) 
RM CE – SO Pediatria 
 
Informação clínica: 8 anos, tumefacção retroauricular direita desde há 4 meses com sinais 
inflamatórios, sem melhoria pós AB. 
 
Sequencias efectuadas:  
Cranio - Axial T2 Flair e difusão/mapa ADC, sagital T1 3D após injecção ev de gadolíneo 
(reconstruções axiais e coronais). 
Ouvidos – Axiais T1, T2 3D e T1 após injecção ev de gadolíneo, coronais T2 e T1 após 
injecção ev de gadolíneo. 
 
Relatório: 
Não tivemos acesso ao estudo TC dos ouvidos para análise complementar. 
No estudo RM observamos preenchimento coalescente da mastóide direita por tecidp lesional 
isointenso em T1, iso/hiperintenso em T2, sem restrição à difusão da água, com reforço intenso 
de sinal no estudo pós contraste. 
Determina disrupção focal da parede postero-superior do rochedo, com moldagem do lúmen do 
seio lateral direito (permeável) e discreto reforço de sinal das margens durais adjacentes. O 
andar médio da base do crânio parece-nos íntegro por RM, não se observando colecções 
epidurais temporo-basais – na região temporo basal direita, referimos veia cortical bem 
desenvolvida e com permeabilidade mantida, drenando para o seio sigmóide. 
Existe também disrupção cortical óssea da parede externa do rochedo, com extensão das 
alterações de sinal à escama temporal. 
É escasso o espessamento e a alteração de sinal dos planos subcutâneos retroauriculares, 
estando a parótida homolateral ligeiramente aumentada em relação à contralateral e existindo 
aumento dimensional marcado de gânglios cervicais adjacentes. 
Não existem sinais de labirintite ou de fístula labiríntica, estando íntegras as estruturas do 
ouvido interno. 
Discretas alterações inflamatórias do seio maxilar direito e da mastóide contralateral. 
Não se identificam alterações de sinal do parenquima encefálico, nomeadamente edematosas. 
Sem reforços anómalos de sinal das leptomeninges intracranianas. 
Sulcos corticais e cisternas da base permeáveis. 
Sem sinais de hidrocefalia.  
Sem desvios medianos. 
 
Conclusão: Lesão centrada à mastóide direita com isosinal em T1 e T2, com reforço pos 
gadolíneo, com aspectos de destruição óssea e alguns sinais inflamatórios associados, a 
correlacionar com estudo de TC prévios (aos quais não tivemos acesso) e com a otoscopia – 













Relatório RM (08-11-2013) 
 
 
RM 1,5 T dos OUVIDOS (I. ORL I) 
 
CONTROLO 
RM Ouvidos 23/05/2013, complementado com estudo TC-CE 06/11/2013. 
INFORMAÇÃO CLÍNICA 
Granuloma eosinofílico da mastoide dta operado em 31/5/2013. 
Recidiva, com polipo no CAE + otalgia esq. Patologia bilateral? 
PROTOCOLO TÉCNICO 
Cortes finos dirigidos aos ouvidos e ângulos ponto-cerebelosos: 
Axial T1 FS, T2 DRIVE HR e T1 FS C+; Coronal T1 FS, T2 e T1 FS C+. 
Complementados por estudo crânio-encefálico: 
Sagital Axial FLAIR; Sagital T1.3D e T1.3D C+. 
LEITURA E INTERPRETAÇÃO DO EXAME 
Comparativamente ao estudo RM dos Ouvidos prévio, destaca-se: 
 
Aspectos pós-cirúrgicos de mastoidectomia direita por técnica fechada. 
 
Sinais de recidiva do granuloma eosinófilo – informação clínica - a ocupar toda a mastóide, com 
aumento do envolvimento da cápsula ótica e do canal do ouvido interno, com extensão 
petroclival e perda do hipersinal dos canais auditivos internos. Observa-se extensão à raiz 
zigomática e intra-articular da ATM direita, bem como à fenda petroclival, envolvendo 
parcialmente a artéria carótida interna, sem alteração do seu calibre. Está mantido o seu vazio de 
sinal traduzindo fluxo. Ligeira extensão epidural adjacente na fossa temporal e ângulo ponto-
cerebeloso e ligeiro realce T1 GD paquimeníngeo focal, provavelmente reactivo. A integrar 
clinicamente. Observa-se opacificação total das células petrosas apicais com realce T1 GD, 
aspectos que poderão traduzir extensão tumoral ou tecido de granulação. 
 
Granuloma eosinófilo temporal esquerdo a destruir as células escamomastoideias tegmentares 
com extensão às células acessórias zigomáticas, células mastoideias centrais superiores e apicais 
anteriores, com envolvimento ósseo do componente articular temporal da ATM, extensão 
epicraniana retroauricular e auricular superior limitada pelo periósteo, bem como erosão do 
tegmento mastoideu e extensão epidural têmporo-basal lateral ligeira com realce T1 GD 
paquimeníngeo. Observa-se opacificação total das restantes células escamomastoideias, 
acessórias e perilabirínticas, bem como opacificação parcial periférica da cavidade do ouvido 
médio com realce T1 GD, aspectos que poderão traduzir extensão tumoral ou tecido de 
granulação. As células petrosas apicais estão livres. Está mantido o hipersinal T2 do labirinto 
membranoso, sem realces T1 GD anómalos. O canal auditivo interno está íntegro. 
 
Não se observam alterações significativas nas estruturas encefálicas. 
Não se identificam realces T1 GD leptomeníngeos anómalos. 
Estruturas medianas centradas. 










Relatório TC (6-11-2013) 
 
 
TOMOGRAFIA OUVIDOS (S. ORL I – Cuidados Intermédios) 
 
INFORMAÇÃO CLÍNICA 
Granuloma eosinofílico da mastóide direita operado em Maio passado. 
Agora com pólipo CAE direito cuja biópsia revelou mesmo diagnóstico desde há cerca de 1 
mês, também com queixas na mastóide esquerda. 
PROTOCOLO TÉCNICO 
Cortes axiais finos de alta resolução com reconstruções axiais e coronais para cada ouvido. 
LEITURA E INTERPRETAÇÃO DO EXAME 
Não foram presentes exames TC dos Ouvidos anteriores para estudo comparativo. 
 
TC e RM dos ouvidos embora complementares não permitem análise comparativa. 
 
Ouvido Esquerdo: 
Lesão osteodestrutiva centrada nas células tegmentares laterais com extensão às células 
zigomáticas e à superfície articular da ATM, bem como às células mastoideias apicais laterais e 
vertente inferior da escama temporal, com deiscência das corticais adjacentes. 
Componente de densidade de partes moles heterogénea da lesão estende-se, ligeiramente, aos 
tecidos moles retroauriculares adjacentes e epidural póstero-lateral da fossa média do crânio. 
Opacificação inespecífica total das restantes células mastoideias e subtotal da cavidade do 
ouvido médio. Nódulo hipotimpâmico e mesotimpânico inferior a condicionar procidência da 




Granuloma eosinófilo residual/recidivado a condicionar destruição marcada da mastóide, parte 
petrosa com envolvimento da vertente posterior cápsula ótica com envolvimento dos canais 
semicirculares, dos aquedutos e do CAI, a poupar a cóclea e o vestíbulo. Erosão das corticais 
tegmentar lateral e petrosa posterior, com componente de densidade de partes moles epidural 
adjacente na fossa média e posterior, com ligeira compressão dos sulcos têmporo-basais laterais. 
Detritos inespecíficos a envolver a cadeia ossicular no ático anterior. 
 
Impressão: granuloma eosinófilo multifocal com expressão temporal bilateral, extensão 
intracraniana bilateral por invasão directa e envolvimento intra-articular da ATM direita. 
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